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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest zastosowanie «,p-dihydroksantohumolu o wzorze 1, do wytworze-
nia preparatu przeciwbakteryjnego.

W dostepne;j literaturze naukowej opisano wiasciwosci przeciwutleniajgce i cytotoksyczne wobec
ludzkich linii nowotworowych o,3-dihydroksantohumolu (Tronina T., Bartmariska A., Filip-Psurska B.,
Wietrzyk J., Poptonski J., Huszcza E. (2013). Fungal metabolites of xanthohumol with potent antiproli-
ferative activity on human cancer cell lines in vitro. Bioorg. Med. Chem. 21(7):2001-2006).

Znana jest przeciwdrobnoustrojowa aktywnos$¢ ekstraktéow z szyszek chmielu oraz ekstraktéw
z wychmielin, ktére mogg zawieraé niewielkie ilodci o.,3-dihydroksantohumolu (Kramer B., Thielmann J.,
Hickisch A., Muranyi P., Wunderlich J., Hauser C., (2015). Antimicrobial activity of hop extracts against
foodborne pathogens for meat applications. J. Appl. Microbiol. 118(3):648-57; R6zalski M., Micota B.,
Sadowska B., Stochmal A., Jedrejek D., Wieckowska-Szakiel M., R6zalska B., (2013). Antiadherent and
antibiofilm activity of Humulus lupulus L. derived products: New pharmacological properties. Biomed.
Res. Int., 101089. http://dx.doi.org/10.1155/2013/101089; Réj E., Tadi¢ V. M., Misié D., Zizovié ., Arsi¢
I., Dobrzynska-Inger A., Kostrzewa D., (2015). Supercritical carbon dioxide hops extracts with antimi-
crobial properties, Open Chem., 13 (2015) 1157-1171).

W opisie patentowym PL220533 B1 wskazano ogélnie na zastosowanie o,p-dihydroksantohu-
molu do wytwarzania biologicznie czynnego zwigzku jako potencjalnego przeciwutleniacza, czynnika
przeciwdrobnoustrojowego w przemysle spozywczym lub sktadnika suplementéw diety.

W dokumencie PL221612 B1 jako potencjalne przemystowe zastosowanie o,f-dihydroksantohu-
molu wskazano na jego wykorzystanie w przemysle spozywczym do produkcji niskokalorycznych $rod-
kéw stodzgcych oraz w przemy$le farmaceutycznym do wytwarzania zwigzkéw flawonoidowych, wyka-
zujgcych dziatanie przeciwnowotworowe i antyoksydacyjne.

Problemem wspétczesnej medycyny sg oporne na leczenie antybiotykami, zwtaszcza metycyling,
szczepy powodujgce zakazenia szpitalne. Zakazenia te powodowane sg zazwyczaj przez Gram-dodat-
nie ziarniaki Staphylococcus, zwtaszcza Staphylococcus aureus. W ostatnim czasie obserwuje sie takze
wzrost pozaszpitalnych zakazen gronkowcowych.

Nieoczekiwanie okazato sie, ze o,f3-dihydroksantohumol moze stanowi¢ alternatywe dla stoso-
wanych obecnie antybiotykdéw przy zwalczaniu lekoopornych bakterii z rodzaju Staphylococcus. Dane
literaturowe wskazujg, ze rosliny lecznicze sg bogatym zrédtem zwigzkéw o wysokim potencjale tera-
peutycznym, przydatnym w nowoczesnym przemysle farmaceutycznym, miedzy innymi jako $rodki
przeciwdrobnoustrojowe (Cowan M. M. (1999). Plant products as antimicrobial agents, Clin. Microbiol.
Rev., 12(4), 564-582). a,p-dihydroksantohumol wystepuje naturalnie w chmielu. Znane sg tez sposoby
otrzymywania tego zwigzku na drodze regioselektywnej redukcji 3'-[3,3-dimetyloallilo]-2',4’ 4-triny-
droksy-6'-metoksychalkonu (ksantohumolu), ktéry jest gtéwnym flawonoidem wystepujgcym w szysz-
kach chmielu (Poptonski J., Sordon S., Tronina T., Huszcza E., (2014). ,Selektywne uwodornienie ksan-
tohumolu do o,p-dihydroksantohumolu”, Przemyst Chemiczny, 93(11), 1916-1918).

Otrzymany w ten sposob a,p-dihydroksantohumol jest doskonatym produktem do zastosowania
w przemy$le farmacetycznym, kosmetycznym czy spozywczym. Zwigzek o wzorze 1, moze przyczyni¢
sie do opracowania nowych lekéw do stosowania w prewencji i leczeniu zakazen bakteryjnych.

Istotg wynalazku jest o,p-dihydroksantohumol o wzorze 1 do zastosowania w prewencji lub le-
czeniu zakazen powodowanych bakteriami Staphylococcus.

Korzystnie jest, gdy bakteriami Staphylococcus sg bakterie z gatunkéw Staphylococcus aureus
albo Staphylococcus epidermidis.

Istotg wynalazku jest takze zastosowanie o,-dihydroksantohumolu o wzorze 1 jako $rodka prze-
ciwbakteryjnego, zwtaszcza w preparacie kosmetycznym albo spozywczym do eliminowania bakterii
z rodzaju Staphylococcus.

Korzystnie jest gdy bakteriami Staphylococcus sg bakterie z gatunkéw Staphylococcus aureus
albo Staphylococcus epidermidis.

Wynalazek zostat blizej przedstawiony na rysunku oraz w przyktadzie jego wykonania.

Przyktad

Zdolno$¢ zwigzku o wzorze 1 wedtug wynalazku do hamowania wzrostu bakterii wrazliwych na
metycyline: Staphylococcus aureus ATCC 19095, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococ-
cus epidermidis 4s (szczep zdeponowany w kolekcji drobnoustrojow Katedry Higieny Zywnosci
i Ochrony Zdrowia Konsumenta Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu) i opornych na metycyline:
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Staphylococcus aureus ATCC 43300 i Staphylococcus epidermidis 91M (szczep zdeponowany w ko-
lekcji drobnoustrojow Katedry Higieny Zywnosci i Ochrony Zdrowia Konsumenta Uniwersytetu Przyrod-
niczego we Wroctawiu) okre$lono metodg seryjnych rozciericzen na podtozu ptynnym Mueller-Hintona
(MHB) zgodnie z zaleceniami Instytutu Norm Klinicznych i Laboratoryjnych (The Clinical and Laboratory
Standards Institute CLSI. Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow
Aerobically, 11th ed). W celu zbadania wtasciwos$ci przeciwbakteryjnych wedtug wynalazku sterylne
podtoze MHB zaszczepia sie odpowiednimi bakteriami Staphylococcus aureus ATCC19095, Staphylo-
coccus aureus ATCC43300, Staphylococcus aureus ATCC29213, Staphylococcus epidermidis 4s oraz
Staphylococcus epidermidis 91M iinkubuje przez 18 godzin w temperaturze 37°C. Hodowle rozciencza
sie do uzyskania gestosci optycznej ODesoo rownej 0.01 i korzystajac z danych otrzymanych z analizy
krzywych wzrostu propaguje do uzyskania liczby komoérek réwnej 6 log j.t.k. Testy wykonuje sie na 96
dotkowych ptytkach, do ktérych przenosi sie po 100 L podtoza MHB zawierajgcego 5 ng/mL, 12,5 ug/m,
25 pg/m i 50 pg/mL zwigzku przedstawionego wzorem 1. W prowadzonym teécie aktywno$ci przeciw-
bakteryjnej jako kontroli pozytywnej uzywa sie ampicyliny. Nastepnie do dotkéw nanosi sie bakteryjne
inocula w ilosci 100 uL. Koncowa koncentracja komdrek wynosi 10° komérek/dotek. Ptytki nakrywa sie
i inkubuje przez 18 godzin w temperaturze 37°C az zmetnienie mierzone przy dtugosci fali rownej
620 nm bedzie nizsze lub réwne 20% kontroli. Otrzymane wyniki wtasciwosci przeciwbakteryjnych
zwigzku przedstawionego wzorem 1 wobec szczepdw Staphylococcus aureus ATCC 19095, Staphylo-
coccus aureus ATCC 43300, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis 4s
i Staphylococcus epidermidis 91M przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Aktywno$¢ przeciwbakteryjna o, 3-dihydroksantohumolu wzgledem okreslonych szczepéw bakterii.

Warto$¢ MICso" {mg/L]

Badany szczep a,B-dihydroksantohumot ampicylina

(kontrola)
Staphylococcus aureus ATCC 19095 12.5 25
Staphylococcus aureus ATCC43300 125 >5
Staphylococcus aureus ATCC29213 12.5 >5
Staphylococcus epidermidis 4s 12.5 25
Staphylococcus epidermidis 31M 25 >5

*MICso — wartos¢ stezenia badanego zwiazku, przy ktorym obserwuje sie 80%
zahamowanie badanego mikroorganizmu.

Poziomy aktywno$ci antybakteryjnej o,3-dihydroksantohumolu, wobec badanych szczepdw,
wskazujg na mozliwos$¢€ jego zastosowania jako sktadnika preparatéw antybakteryjnych, do stosowania
zaréwno zewnetrznego jak i doustnego.

Zastrzezenia patentowe

1. a,p-dihydroksantohumol o wzorze 1 do zastosowania w prewenc;ji lub leczeniu zakazen po-
wodowanych bakteriami z rodzaju Staphylococcus.

2. a,p-dihydroksantohumol o wzorze 1 wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze bakteriami Staphy-
lococcus sg bakterie z gatunkéw Staphylococcus aureus albo Staphylococcus epidermidis.

3. Zastosowanie o,B-dihydroksantohumolu o wzorze 1 jako $rodka przeciwbakteryjnego, zwtasz-
cza w preparacie kosmetycznym albo spozywczym do eliminowania bakterii z rodzaju Staphy-
lococcus.

4. Zastosowanie wedtug zastrz. 3, znamienne tym, ze bakteriami Staphylococcus sg bakterie
z gatunkéw Staphylococcus aureus albo Staphylococcus epidermidis.
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